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Dermales Applikationssvstem fur Aminolavulinsaure- 

Derivate 

Die vorliegende Erfindimg betrifft ein dermales Applikat ions- 
system fiir Aminolavulinsaure -Derivate, 

Die topische Verwendxing von 5-Amin61avulinsa.ure (fi-ALA; im fol- 
genden als ALA oder 5 -ALA bezeichnet) bei der Behandlimg ober- 
f lachlicher Hauttumoren/ insbesondere von Basaliomen, ist erst- 
mals 1990 von Kennedy et al. (J. Photochem. Photobiol. B. 6 
(1990) 143-148) beschrieben worden, wobei in erster Linie visu- 
ell erkennbare Tumoren lokal mit ALA in Kontakt gebracbt werden. 
Dabei wird ALA selektiv von Tumor- Gewebe aufgenommen vxid ange- 
reichert, wodurch es nnr dort zu einer vermehrten Porphyrinbil- 
dung und -konzentration fuhrt, wahrend das gesimde Gewebe im 
wesentlichen unbeeinfluSt bleibt. Die Wirkung von ALA beruht auf 
der Stimulierung der korpereigenen Porphyrinbildung. Da das 
Porphyrin bei Bestrahlimg stark f luoresziert , kann die ALA- bzw. 
Porphyrin-Anreicherung im Tumorgewebe zur Diagnose prakanzeroser 
und kanzeroser Lasionen sowie zur photodynamischen Therapie von 
T\imorerkrankungen ausgenutzt werden. 
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Der pharmazeutischen Formulienmg von Praparaten von ALA irncl 
dessen Derivaten sind durch die Instabilitat von 5 -ALA xind ALA- 
Derivaten in wassriger Ldsung praktische Grenzen gesetzt. So 
erweist sich ALA bei sehr niedrigem pH-Wert als ausreichend 
5 stabil, mit zunehmendem pH-Wert siiikt die Stabilitat aber stetig 
(vergl. Rodriguez et al., S.P.I-E. (Society of Photo-optical 
Instrumentation Engineers) 2371 (1995) 204-209) . Eine frische 
ALA-Losung weist beispielsweise bei einem etwa physiologischen 
pH-Wert von 8 nach knapp zwei Wochen nur noch. etwa 10% unzer- 

10 setzten Wirkstoff auf . Aus diesem Grund sind im Handel ALA-Fer- 
tigpraparate wie Losungen und Salben nicht erhaltlich, sondem 
sie mussen, ausgehend von reiner ALA, xinmittelbar vor der Anwen- 
d\mg frisch zu bereitet werden und weisen dann eine sehr be- 
grenzte Haltbarkeit auf, die typischerweise weniger als zwei 

15 Wochen betragt. 

Eine im Stand der Technik bekannte 5 -ALA Methylester-Salbe 
(Metvix ) ist nach Offnung ebenfalls nur wenige Tage im Ruhl- 
schrank haltbar, 

20 

EP 0 704 209 Al betrifft ALA-enthaltende Zusammensetzungen, 
insbesondere in Form von Gelen, Emulsionen \md dergleichen, mit 
den oben beschriebenen Nachteilen. 

25 WO95/05813 und W096/ 06602 offenbaren Zusammensetzungen zur der- 
malen Applikation von ALA, die eine vergleichsweise niedrige 
Freisetzimgsgeschwindigkeit fur den Wirkstoff auf weisen. 

Aufgabe der vorliegenden Erfindung ist es daher, ein Praparat 
30 zur Verfiigung zu stellen, das ALA-Derivat enthalt, in Form einer 
fertigen Formulierung vorliegt und eine Lagerstabilitat bei 
minimierter Zersetzung des ALA-Derivats auf weist. 

Die Aufgabe wird durch das dermale Applikationssystem der vor- 
35 liegenden Erfindung gelost. Bei diesem System handelt es sich urn 
ein selbstklebendes Matrixsystem, dessen Polymermatrix kristal- 
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lines Aminolavulinsaure-Derivat im TeilchengrdiSeiibereicli kleiner 
ca. 200 fim enthalt. 

Unter "Derivat" wird vorliegend eine chemisch modif izierte Form 
5 von ALA verstsuiden, wie z.B. Salze Oder Ester von AIA. 

Die genannten Derivate schlieSen die in WO 96/28412 of fenbarten 
Verbindungen ein, insbesondere Verbindimgen der allgemeinen 
Formel R^N-CHzCOCHaCOOR^ wobei R^ einen Alkylrest darstellen 

10 kann, der wahlweise durch Hydroxy-, Alkoxy-, Alkyloxy-, Alkoxy- 
Carbonyloxy- , Amino-, Aryl, Oxo-, oder Fluorgruppe substituiert 
irnd wahlweise durch Sauerstoff-, Stickstoff-, Schwefel-, oder 
Phosphoratome iinterbrochen ist, lond R^ jeweils -unabhangig von 
einander ein Wasserstof f atom oder eine Gruppe wie R^ darstellt, 

15 einschlieSlich Salze derselben. Gemas einer bevorzugten Ausfuh- 
riingsform ist die Aryl -Gruppe ein Phenylrest oder ein monoglied- 
riger 5- bis 7-gliedriger heteroaromatischer Rest. R^ kann eine 
lineare oder verzweigte, unsubstituierte Alkylgruppe (allgemeine 
Formel -CnHan+i; n ist eine naturliche Zahl von 1 bis 10) sein. 

20 Erf indungsgemaS besonders bevorzugt sind B-Aminolavulinsaureme- 
thylester, 5-Aminolavulinsaureethylester, 5-Aminolavulinsaure- 
propylester, 5-Aminolavulinsaurebutylester, S-Aminolavulinsaure- 
pentylester, 5-Aminolavulinsaurehexylester, S-AminolSvulinsaure- 
heptylester, 5-Aminolavulinsaureoctylester, oder pharmazeutisch 

25 akzeptable Salze davon. Die Herstellung dieser Verbindungen ist 
beispielsweise in WO 96/28412 beschrieben. 

Gemafi einer bevorzugten Ausfuhrungsf orm der Erfindung kann das 
Applikationssystem ein oder mehrere ALA- Derivate, gegebenenf alls 
3 0 in Kombination mit kristalliner Aminolavulinsaure (ALA) , enthal- 
ten. Soweit im folgenden von ALA oder ALA- Derivat die Rede ist, 
konnen darunter auch die erwSbnten Kombinationen verstanden 
werden . 

35 Im Rahmen der vorliegenden Erfindung wurde \Sberraschenderweise 
festgestellt, daS eine schnelle Freigabe der ALA oder des ALA- 
Derivats durch die Wahl der selbstklebenden Polymermatrix nicht 
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nachteilig beeinf luiSt wird. Aufgrvind des ausgew^lten Kristall- 
gr6Senbereichs wird die Sedimentation der ALA-Kristalle (bzw. 
der Kristalle des ALA-Derivats) verhindert, iind es herrscht eine 
homogene Wirkstof f -Verteilimg in der Matrix vor. 



Als dermale Applikationssysteme kommen insbesondere die bislang 
bekannten Matrixsysteme des PSA-Typs (PSA: Pressure- Sensitive 
Adhesive) in Betracht, wie sie z.B, in Sugibayashi et al., J. 
Control. Rel. 29 (1994) 177-185 (vergl . insbesondere Figuren la 
10 und le) / Oder in der Monographie "Pharmazeutische Technologie: 
Moderne Arzneif ormen" (Kapitel Trasisdeinriale Therapeutische 
iSysteme", M. Dittgen; Herausgeber: R, Miiller, G. Hildebrand, 
Wissenschaf tliche Verlagsgesellschaf t Stuttgart, 1997) 
beschrieben sind. 

15 

Das erf indiingsgemaSe Applikationssystem enthalt vorzugsweise 
eine wasserdurchlassige Polymermatrix, die besonders bevorzugt 
nur bedingt wasserdurchlassig ist. 

20 Die selbstklebende Polymermatrix wird bevorzugt aus Polymeren 
aus der Gruppe bestehend aus 



gebildet, die gegebenenf alls zusatzliche Weichmacher, wie z.B. 
Citronensaureestern (z.B. Acetyl tributylcitrat, ATBC) , enthalt. 

30 Bei der Wahl der Matrices sind Polymere bervorzugt, die gegen- 
iiber ALA nur eine geringes Losungsvermogen aufweisen, wie z.B. 
Ethylacrylat-Methylmethacrylat- Copolymer isat (Eudragit NE) . Von 
Vorteil ist femer eine ausreichende Klebrigkeit, die die Her- 
stellung von selbstklebenden Matrixsystemen earmoglicht/ was 

35 durch Zusatz von Weichmachem (wie z.B. ATBC) erreicht werden 
kaxm. 



5 



25 



a) 
b) 
c) 



Acrylaten, 

Silikonpolymeren und 
Polyisobutylen 
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Als selbstklebende Polymermatrix ist Eudragit NE (NE) mit Ace- 
tyl tributy lei t rat (ATBC) als Weichmacher besonders bevorzugt, 
insbesondere im Massenverhaltnis NE/ATBC von 1:0,5 bis 1:2,5. 

5 Im Rahmen der vorliegenden Erfindung hat sich gezeigt, daJS ALA- 
Kristalle (bzw. Kristalle des ALA-Derivats) mit einem (mittle- 
ren) Durchmesser von weniger als 200 im, vorzugsweise 20 bis 200 
fim, besonders bevorzugt 30 bis 190 /xm, von besonderem Vorteil 
sind. Am meisten sind Kristalle mit einem Durchmesser von 90 bis 
10 160 iJLia bevorzugt. 

Im erf indiingsgemaSen dermalen Applikationssystem wird AliA oder 
dessen Derivat vorzugsweise in einer Konzentration von bis zu 5 0 
Gew.-%, insbesondere von mindestens 1 Gew.%, bezogen auf die 
15 fertige Polymermatrix eingesetzt. Besonders bevorzugt ist eine 
ALA" Konzentration von etwa 20 Gew.%, 

Eine erf indungsgemaS besonders bevorzugte Ausfuhrungsf oxm der 
Erfindung betrif f t ein Applikationssystem, bei dem die Kristalle 
20 einen Durchmesser von 90 bis 160 ^m besitzen und die Polymeorma- 
trix aus Eudragit NE (NE) und Acetyltributylcitrat (ATBC) im 
Gewichtsverhaltnis NE/ATBC von 1:0,5 bis 1:2,5 besteht , wobei 
ALA in einer Konzentration von bis zu 50 Gew.-% bezogen auf die 
fertige Polymermatrix vorliegt. 

25 

Die Erfindung betrifft femer ein Verfahren zur Herstellung 
dieses Applikat ions systems, bei dem man gef riergetrocknetes 
Eudragit NE (NE) mit Acetyltributylcitrat (ATBC) in Aceton im 
Massenverhaltnis NE/ATBC von 1:0,5 bis 1:2,5 auf lost, man an- 
30 schlieSend gemahlener Aminolavulinsaure im TeilchengroEenbereich 
von 90 bis 160 /im in der Acetonlosung dispergiert und man die so 
erhaltene Dispersion zu einem diinnen Film auf einen Trager (eine 
Abdeckfolie) zieht, fizr 45 Minuten bei 60 ®C trocknet. 

35 GemaS einer besonderen Aus fiihrungs form der Erfindung kann man 
anstelle eines ALA-Derivats auch eine Mischung verschiedener 
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ALA-Derivate oder eine Misch\ing aus einem oder mehreren ALA- 
Derivaten \and ALA verwenden. 

Das hiermit zur Verfflgung gestellte Applikationssystetn zeichnet 
5 sich insbesondere dadurch aus, da& ALA bzw. dessen Derlvat im 
Gegensatz zu Wirkstoffen herkdtranliclxer Pf lastersysteme bzw. 
transdermaler Applikationssysteme sehr rasch freigesetzt wird 
und in die Haut eindringen kctnn. Die hohe Freisetzungsgeschwin- 
digkeit war vor dem Hintergrund der bislang verfugbaren Daten 
10 und Kenntnisse auf dem Gebiet der transdermalen therapeutischen 
Systetne ebensowenig vorhersehbar wie die extrem hohe Lagers tabi- 
litat und die dadurch ermoglichte lange Aufbewahningsdauer (d.h, 
Lagerf ahigkeit bei minimaler Zersetzimg von ALA bzw. von dessen 
Deri vat) . 



GemalS einer besonderen Aus fiihrungs form der Erfindung werden 
durch das Applikat ions system innerhalb von 30 Minuten mindestens 
30% der in der Polymermatrix dispergierten bzw. suspendierten 
ALA Oder ALA-Derivats freigesetzt- Durch diese schnelle Wirk- 

20 stof f -Freigabe kann die Einwirkzeit des Applikat ionssys terns 
gegeniSber herkommlichen Applikationen mittels Salben oder Cremes 
verkiirzt werden, d.h. die Verweilzeit des dermalen Applikations- 
systems ist deutlich geringer als die Anwendungsdauer bisher 
verwendeter ALA-haltiger Salben oder Cremes zur Applikation der 

25 gleichen Wirkstof fmenge. Gegenuber den erwahnten Salben oder 
Cremes weist das Applikat ions system femer den Vorteil auf, daS 
ALA erzielt in einem scharf begrenzten Hautareal appliziert 
werden kann, wahrend die bislang im Stand der Technik verwende- 
ten Applikationsf ormen dies nicht ermoglichen und es daher auch 

30 zur Penetration umliegender Hautregionen kommt. 

Mit dem dermalen Applikationssystem der vorliegenden Erf indimg 
wird somit erstmals eine stabile, fertige Zubereitimg von ALA 
bzw. eines ALA-Derivats zur Verfugvmg gestellt, die auch nach 
35 Lagerung uber einen Zeitraum von einigen Wochen bis mehreren 
Monaten keine wesentliche Zersetzung von ALA oder des Derivats 
aufweist. Wie llberraschenderweise festgestellt wurde, bestehen 



15 
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bei dem erf indungsgemaSen System unmittelbar nach Herstellung 
sowie nach sechsmonatiger Lageirung bei 25 ®C keine wesentlichen 
Unterschiede bezuglich der Wirkstof f -Freigabe imd Hautpermeatioxi 
in vitro oder in vivo. 

5 

Das erf indimgsgemaSe Applikat ions system ist gegeniiber einer 
Salbe deutlich praktikabler, da es wahrend der Applikationsdauer 
keine zusatzliche Abdeckung erfordert, um die Kleidvmg des Pa- 
tienten zu schutzen. Femer wird keine zusatzliche Lichtschutz- 
10 schicht benotigt, urn den Wirkstoff vor vorzeitiger Bestrahlung 
zu schutzen. 

Das genannte Applikationssystem ist zur Verwendung bei der pho- 
todynamischen Therapie und/oder Diagnose von prakanzerogenen 
15 Oder kanzerogenen Lasionen der Haut, insbesondere von Haut- 
tumoren (Basaliomen) , besonders geeignet. 

Die vorliegende Erf indxing wird nachfolgend anhand von Beispielen 
beschrieben, wobei anstelle von ALA auch die vorstehend genann- 
20 ten ALA-Derivate, insbesondere 5-Aminolavulinsauremethylester, 
5 -Aminoiavulinsaureethyles ter , 5 - Aminoiavulinsaurepropyles ter , 
5 -Aminoiavulinsaurebutylester , 5 -Aminoiavulinsaurepentyles ter , 
5 -Aminoiavulinsaurehexylester , 5 -Aminolavulinsaureheptylester , 
und 5-Aminolavulinsaureoctylester, verwendet werden konnen. 

25 

BEISPIELE 

Beispiel 1 

30 

Herstellvmg eines erf indungsgemaSen dermalen Applikations- 
systems : 

Die Pf lasterherstellung kann mittels "Solvent Evaporation", "Hot 
35 Melt" Oder anderer geeigneter Verfahren erfolgen (vgl. z.B. T. 
Peterson et al., "Design, Development, Manufacturing- and testing 
of Transdermal Drug Delivery Systems" in "Transdermal and Topi- 
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cal Drug Delivery Systems*^ ; T. Ghosh imd W. Pfister, Ed. ; Inter- 
pharm Press 1997, Buffalo Grove, IL/USA) • Dies soil am Beispiel 
des "Solvent Evaporation" -Verfahrens veranschaulicht werden. 

5 Gemas einer Ausfuhrungsform der Erfindxmg wird AIA, ein ALA- 
Derivat Oder eine Mischxmg derselben, erst gemahlen und klas- 
sifiziert, wobei der TeilchengrSSenbereich 90 bis 160 /xm ver- 
wendet wurde. Gef riergetrocknetes Eudragit NE (NEzTragerpolymer) 
wird zusammen mit Acetyltributylcitrat (ATBC; Weichmacher) in 

10 Aceton im Verhaltnis NE/ATBC zwischen 1:0,5 und 1:2,5 auf gelost . 
AnschlieSend erf olgt Zugabe und Dispersion von ALA und/oder ALA- 
Derivat (s,o,) in Konzentrationen in den fertigen Filmen bis zu 
50 Gew.-% (% g/g) - Die Zubereitung wird anschlielSend zum diinnen 
Film auf eine Abdeckfolie gezogen und 45 Min. bei 60 ®C getrock- 

15 net, Als Abdeckfolie (bzw. Abziehfolie ftir die Seite des Films, 
die mit der Haut in Kontakt kommt) eignet sich besonders Melinex 
813 bzw. eine silikonisierte Abdeckfolie. 

Die Filmklebrigkeit kaim durch den Gehalt an ALA und/oder ALA- 
20 Derivat (s.o.), durch das verwendete Polymer und den Anteil an 
Weichmacher (hier ATBC) variiert werden. Die Wirkstof f -Freigabe 
sowie deren Permeation durch intakte Haut wird durch ATBC beein- 
fluSt (Weichmacheref fekt bzw. Permeationsforderungsef f ekt) . 

25 Im Gegensatz zu den herkommlichen transdermalen therapeutischen 
systemen (TTS) liegt ALA und/oder ALA-Derivat (s.o,) bei alien 
Beladungen ^ ca. 1 Gew.-% (% g/g) groStenteils suspendiert in 
der lipophilen NE/ATBC-Matrix vor. 

30 Beispiel 2 

Die ALA-Partikel haben eine GroSe zwischen ca. 90 und 160 ^m und 
sind im Pflaster homogen verteilt. 

35 Eine homogene Verteilxmg der ALA-Partikel im fertigen Pflaster 
erfordert eine Minimal isienmg der Sedimentation der Partikel im 
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fliissigen Polymer/Weichmacher/AIA-Zvibereitung wahrend der 
Pf lasterherstellung. Dies erfolgt mittels Optiraierung der Vis- 
kositat der Zubereitung durch Einstellvtng der Polymerkon- 
zentration. Das Sediment at ions verhal ten der ALA-Teilchen wird 
5 durch eine Erhohung der Viskositat reduziert. 



Konzentration von 
NE [%g/g] in Los\ing 


Viskositat der 
Losimg [mPas] 


Sinkgeschwindigkeit der 
ALA-Teilchen* in Losung 
[/im/lOs] 


12 


446 


396 


18 


2180 


119 


24 


3510 


3 



* Siebfraktion 60-90 jjxa 



Eine angesetzte NE- Konzentration von a25% g/g gewahrleistet eine 
minimale Sedimentationsgeschwindigkeit der ALA-Teilchen. 

20 Fur andere Polymermatr ices , d.h. andere Polymere, k6nnen sich 
andere ALA- Part ikelgrofien als vorteilhaft erweisen, die votn 
Fachmann gemaS den vorliegenden Infortnationen vmd Beispielen auf 
einfache Weise ermittelt werden konnen. 

25 Bei^piel 3 

ALA im Pflaster ist langzeitstabil . 

Die ALA-Freigabe bzw. Hautperraeation aus dem Pflaster direkt 
30 nach. Herstellimg sowie nach 6-monatiger Lagerung bei 25°C zeigt 
keine wesentlichen Unterschiede (Fig. 1) : 

Zur Bestimmung des Freigabeprof ils wird das Pflaster in eine 
Dif fusionszelle nach Franz (vgl. z.B. K. Tojo, "Designated Call- 
35 Jbration of in vitro Pexmeation Apparatus" in ^^Transdermal Con- 
trolled Systemic Medication^^ ; Y. Chien^ Ed., Marcel Dekker, 
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1987) bei 33 eingespannt , Proben der wassrigen Akzeptorlosung 
werden nach verschiedenen Zeiten gezogen \md deren AIA-Gehalt 
mittels Fluoreszenz/Derivatisieriongs-HPLC-Methode bestiinmt. 

5 Beispiel 4 

Durch Anwendung eines Pflasters kann ALA homogen auf Haut- 
laslonen aufgetragen werden. 

10 Die extrem leichte Handhabung der Pf lastersysteme stellt 
gegenuber Salbengrundlagen eine wesentliche Verbessenmg fur 
Arzt und Patient dar. Ein entsprechendes ALA-haltiges Pflaster 
kann auf das zu behandelnde Hautareal recht genau zugeschnitten 
werden. Dies vermindert die Mitbehandlung der umrandeten Haut- 

15 flache, die mit Pflaster nicht beklebt ist. 

Durch die Applikation via Pflaster kommt es zu einer scharf 
begrenzten Applikation, ohne umliegende Hautregionen mit zu 
penetrieren , 



Nach 3h Applikation eines mit 20% AIA-beladenen Pflasters 
(Eudragit NE/Acetyltributylcitrat 1:1) auf Unterarm wird die 
Pluoreszenz der Hautareale gemessen. Fig. 2 zeigt, daS die 
Fluoreszenz scharf auf die Pf lastergr6fie begrenzt ist und ein 
25 homogenes Aussehen hat. 

Beispiel 5 

Uberraschenderweise wird im Gegensatz zu herkommlichen TTS ein 
30 hoher Anteil der Wirkstof fbeladung innerhalb kurzester Zeit 
freigesetzt . 

Konventionelle TTS sind mit einer Vielfalt der eigentlich erfor- 
derlichen Dosis des Wirkstof fs beladen (Dittgen, M. "Trans- 
35 dermale Therapeutiscbe Systeme" in "Pharmazeutische Technologle; 
Modeme Arzneiformen^^; Muller, R. & Hildebrand, G. , Ed.; 
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Wissenschaf tliche Verlagsgesellschaf t Stuttgart, 1997) . Diese 
uberhohe Beladung ist notwendig/ datnit der Wirkstoff 'uber einen 
Zeitraum von 1-7 Tagen aimahernd mit konstanter Geschwindigkeit 
durch passive Diffusion freigesetzt wird. Wahrend dieser 
5 Applikationszeit wird nur ein Anteil <50% der Gesamtwirkstof f - 
beladung freigesetzt. 

Vergleichsbeispiel 1: Scopolamin TTS (Ciba) ist ein membrange- 
steuertes Pflaster und enthalt insges. 1/5 mg Scopolamin, Es 
10 gibt 17 0jLtg Scopolamin/ Tag ab und wird 3 Tage getragen. Am Ende 
des dritten Tages werden daher ca. 30% der Gesamtwirkstoff bela- 
dung freigesetzt. 

Vergleichsbeispiel 2: Estraderm TTS 25 (Geigy) ist ein kleb- 
15 stof fmembrangesteuertes Pflaster und enthalt insges. 2 mg Estra- 
diol. Es setzt 25 fxg Estradiol/Tag frei und wird 3-4 Tage getra- 
gen. Wahrend dieser Applikationszeit werden daher ca. 5% der Ge- 
samtwirkstoff beladung freigesetzt. 

20 Im Gegensatz zu konventionellen TTS wurde uberraschenderweise 
eine extrem rasche Freigabe der ALA a\is dem NE/ATBC-Sus- 
pensinspf laster f estgestellt . Fig, 3 zeigt das in vitro 
gemessene Freigabeprof il fiir ALA aus dem 250 /zm-dicken Pflaster 
aus NE/ATBC (1:2,5) mit 20% g/g ALA-Beladung (Siebf raktion 90- 

25 160 ^m) . Das Pflaster enthielt ins. ca. 4 mg ALA/cm^ und hatte 
bereits nach 1 Minute mehr als 500 fig ALA (entsprechend 12,5% 
der Gesamtwirkstoff beladung) freigesetzt. Nach 30 Min. waren 
mehr als 1,3 mg ALA (entspricht 32 % der Gesamtwirkstoff bela- 
dung) freigesetzt. Die Freigabeprof ile wurden wie in Beispiel 3 

30 beschrieben durchgef uhrt . 

Der Grund fur diese extrem rasche Freigabe ist auf den besonde- 
ren Aufbau bzw. die Morphologie des dermalen Applikat ions systems 
(Suspensionspf lasters) zuruckzufuhren. Bedingt durch die Anwe- 
35 senheit suspendierter ALA in der NE/ATBC-Matrix ragen die 90 bis 



wo 03/061621 



- 12 - 



TCT/EP03/00406 



160 ixm grofien AIA-Teilchen teilweise durch die Oberflache der 
ca. 250 fim dicken Matrix heraus (vgl. Fig. 4) . 

Nach kurzem Kontakt mit dem wassrigen Frieigaiemediuni sind die 
5 durch die Oberflache heraus ragenden AIA-Teilchen nicht mehr 
erkeimbar (Fig. 5) . 

Diese unerwartet schnelle "Oberf lachenauf losung" der ALA- 
Teilchen ist eine direkte Konsequenz ihrer hohen Hydrophile und 
10 fuhrt zur beobachteten extrem raschen Freigabe der ALA aus dem 
Pflaster (vergl. Fig. 3) . 

Beispiel 6 

15 Die Einwirkzeit des Plastersys terns fur die Photodynamische The- 
rapie (PDT) ist gegenuber anderen Applikationen mit Salben oder 
Cremes urn ca. 3 0% verkurzt. 

Bestimmung der Permeation von Wirkstoffen durch Membranen aus 
20 exzidiertem humanem Stratum Comeum/Epi dermis kann mittels 
Franzzellen durchgefuhrt werden und stellt ein geeignetes Modell 
fiir die in vivo Aufnahme durch menschliche Haut dar. Fig. 6 
zeigt das Freigabe/ Permeat ionspr of il fur ALA aus dem NE/ATBC 
(1:2,0) -Pflaster mit Filmdicke 250/im imd beladen mit 20% ALA der 
25 Siebfraktion 90 bis 160 fim. 

Nach 24 h haben bereits ca. 300 /xg ALA die Humanhautmembran 
passiert. Im Vergleich dazu zeigen Fig. 7 und 8 die deutlich 

geringere Freigabe/Permeationsprof ile der ALA aus den Salben- 

® 

30 grundlagen Psoralon-Fettcreme (enthalt 10 Gew.-% ALA) und 
Hydroxyethylcellulosegel (enthalt 10 Gew.-% ALA). 

Aus beiden Salbengrundlagen haben nach 24 h weniger als 10/xg ALA 
die Humanhautmembran passiert. Of f ensichtlich wird ALA aus dem 
35 Pf lastersystem rascher vmd in wesentlich groSeren Mengen durch 
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die Humanhautmembran resorbiert. Ein Vergleich der Per- 
meationsraten macht dies quant itativ deutlich: 



Sy s t em / Grundl age 


Permeationsrate 


Pflaster NE/ATBC (1:2) 


12 


® 

Psoralon- Fet t creme 


0,3 


Hydr oxye thy 1 cellulosegel 


0,18 



10 

Eine raschere bzw. st&rkere Wirkung des Pf lasters gegenOber der 
Salbengrundlage wahrend der in vivo PDT ist dsiher zu erwarten. 

Pig. 9 zeigt die gemessene Fluoreszenzintensitat an gesunden 
15 Probanden (Unterarm) in AbhSngigkeit der Zeit. Die Intensitat 
des mit 20%iger ALA beladenen NE/ATBC (1: 2) -Pf lasters betrug 
nach 2 h ca, 80% vmd nacii 3 h ca. 140% einer Standardf lucres - 
zenzzixbereitung. Eine 50%ige ALA-Beladung des Pf lasters gibt im 
Vergleich zur 2 0%igen Beladung der Pflaster keine weitere Stei- 
20 gerung in der Fluoreszenzintensitat, Die gemessene Fluoreszenz- 
intensitat mit Psoralon- Fet t creme (2 0% ALiA-Beladung) nach einer 
Inkubationszeit von 3h ist deutlich niedriger (um ca. 60% als 
die aus dem NE/ATBC (1 : 2) -Pflaster (20% ALA-Beladung) bei glei- 
cher Tragezeit (3h) . Mit dem erf indungagemaSen Applikationssy- 
25 stem lassen sich somit deutlich kfirzere Intubations - (Applika- 
tionszeiten erzielen als mit Applikationsformen wie Salben oder 
Creme s . 
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Patentanspruclie ; 

1. Dermales Applikationssystem, das ein selbstklebendes Matrix- 
system ist, dadurch gekennzeichnet , daE die Polyraermatrix 
ein kristallines Aminolavulinsaure- Deri vat (AIA-Derivat) 
enthait, wobei die Kristalle des AIA-Derivats eine GroSe von 
weniger als etwa 200 ftm aufweisen. 

2. Applikationssystem nach Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, 
daS die Polymermatrix wasserdurchlassig ist. 

3. Applikationssystem nach den Anspriichen 1 lond 2, dadurch 
gekennzeichnet , dafi die Polymermatrix aus Polymeren aus der 
Gruppe bestehend aus 

a) Aery la ten, 

b) Silikonpolymeren und 

c ) Polyi sobuty len 

ausgewahlt ist . 

4. Applikationssystem nach den Anspriichen 1 bis 3, dadurch 
gekennzeichnet, daS die Kristalle des ALA-Derivats einen 
(mittleren) Durchmesser von 30 bis 190 ptm hsiben, 

5. Applikationssystem nach Anspruch 4, dadurch gekennzeichnet , 
daS die Kristalle des AIiA-Derivats einen (mittleren) Durch- 
messer von 90 [im bis 160 fim haben. 

6. Applikationssystem nach den Anspruchen 1 bis 5, dadurch 
gekexmzeichnet , daS das Aminolavulinsaure -Derivat in einer 
Konzentration von 1 bis 50 Gew.-% bezogen auf die fertige 
Polymermatrix vorliegt. 

7. Applikationssystem nach den Anspruchen 1 bis 6, dadxxrch 
gekennzeichnet , daS die Kristalle des ALA-Derivats einen 
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Durchmesser von 30 bis 190 /zm besitzen iind die Polymermatrix 
aus Eudragit NE (NE) \md Acetyltributylcitrat (ATBC) im 
Gewichtsverhaltnis NE/ATBC von 1:0,5 bis 1:2,5 besteht, 
wobei das ALA-Derivat in einer Konzentration von 1 bis 50 
Gew.-% bezogen auf die fertige Polymermatrix vorliegt. 

8. Applikationssystem nach Anspruch 7, dadurch gekennzeichnet, 
dais die Kristalle des ALA-Derivats einen Diorchmesser von 90 
bis 160 jLim besitzen. 

9. Applikationssystem nach den Anspriichen 1 bis 8, dadurch 
gekennzeichnet, dafi es innerhalb von 30 Minuten mindestens 
30 % des ALA-Derivats freisetzt. 

10. Applikationssystem nach den Anspriichen 1 bis 9, dadurch 
gekennzeichnet, dafi das ALA-Derivat eine Verbindung der 
allgemeinen Formal R^N-CHaCOCHaCOOR^ ist, wobei R^ ein Alkyl- 
rest ist, der wahlweise durch Hydroxy-, Alkoxy-, Alkyloxy-, 
Alkoxy-Carbonyloxy-, Amino-, Aryl, Oxo-, oder Fluorgruppe 
siobstituiert und wahlweise durch Sauerstoff-, Stickstoff-, 
Schwefel-/ oder Phosphoratome unterbrochen ist, und R Je- 
wells unabhangig voneinander ein Wasserstof f atom oder eine 
Gruppe wie R^ darstellt, oder ein Salz derselben ist. 

11. Applikationssystem nach Anspruch 10, dadvirch gekennzeichnet, 
daS die Arylgruppe ein Phenylrest oder ein monocyclischer 5- 
bis 7-gliedriger heteroaromatischer Rest ist. 

12. Applikationssystem nach Anspruch 10 oder 11, dadurch gekenn- 
zeichnet, daS R^ eine unsubstituierte Alkylgruppe ist. 

13. Applikationssystem nach den Anspriichen 10 bis 12, dadurch 
gekennzeichnet, dafi die Alkylgruppe 1 bis 10 Kohlenstoff- 
atome aufweist. 
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14. Applikationssystem nach den Anspriichen 10 bis 13, dadurch 
gekennzeichnet , dafi das AIA-Derivat 5-Aminolavulinsaureme- 
thylester, S-AminolavulinsS.ureethylester, 5-Aminolavulin- 
saurepropylester , 5 -Arainolavulinsaiirebutylester , 5 -Atninola- 
vulins&urepentyles ter , 5 -Aminolavulinsaurehexylester , 5 - 
AminolSvulinsaureheptylester, B-Aminolavulinsaureoctylester 
Oder ein Salz desselben ist. 

15. Applikationssystem nach den Anspruchen 1 bis 14, dadiirch 
gekennzeichnet , dalS das ALA-Derivat eine Mischung verschie- 
dener ALA-Derivate ist. 

16. Applikationssystem nach den Anspruchen 1 bis 15, dadurch 
gekennzeichnet , dafi es femer kristalline Aminolavulinsaure 
(AIiA) enthalt. 

17. Applikationssystem nach Anspruch 16, dadurch gekennzeichnet, 
dafi die ALA-Kristalle einen (mittleren) Durchmesser von 30 
bis 190 fim haben. 

18. Applikationssystem nach Anspruch 17, dadurch gekennzeichnet, 
dafi die ALA-Kristalle einen (mittleren) Durchmesser von 90 
jLcm bis 160 ym haben. 

19. Verfahren zur Herstelliang des Applikat ions systems nach den 
Anspruchen 1 bis 18, dadurch gekennzeichnet, daS man ge- 
f riergetrocknetes Eudragit NE (NE) mit Acetyltributylcitrat 
(ATBC) in Aceton im Verbal tnis NE/ATBC von 1:0,5 bis 1:2,5 
auflost, man anschliefiend gemahlenes ALA-Derivat im Teil- 
chengroSenbereich von weniger als etwa 200 /xm in der Aceton- 
losimg dispergiert \xnd man die so erhaltene Dispersion zu 
einem diinnen Film auf eine Abdeckfolie zieht, fur 45 Minuten 
bei 60 °C trpcknet. 

20. Verfahren nach Anspruch 19, dadurch gekennzeichnet, dafi man 
einstelle eines AIA-Derivats eine Mischung verschiedener ALA- 
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Derivate oder eine Mischiang eines oder mehrerer AIA-Derivate 
mit ALA verwendet. 

21. Verwendiing eines Applikat ions systems nach den Anspruchen 1 
bis 18 bei der photodynamischen Therapie und/oder Diagnose 
von prakanzerogenen nnd kanzerogenen Lasionen der Haut. 

22. Verwendung eines Applikat ions systems nach den Anspruchen 1 
bis 21 bei der photodynamischen Therapie xand/oder Diagnose 
von Basaliomen. 
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Fig.l: Vergleich der AliA-Freigabe/Permeation durch exzidierte 
Humanhautmembran aus dem NE/ATBC (1 : 2) -Pf lastersystem 
(10 Gew.-% ALA-Beladiang) direkt nach Herstellxmg sowie 
nach 6-monatiger Lgerung. 
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Fig. 2: • Fluoreszenz aus Pflaster (Eudragit NE/Acetyltributyl- 
citrat 1:1) 20%ig mit ALA beladen, Applikationszeit 3h 



I 
I 
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Fig. 3: Freigabeprof il von AliA aus dem NE/ATBC (1:2,5) Pflaster 




Zeit[hl 
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Fig. 4: Scanning Electron Micrograph der Oberflache eines mit 
50% g/g ALA-beladenen Pf lasters (NE/ATBC (1:1,5), Film- 
dicke 250^im, Siebfraktion 90-i60/xm) • 
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Fig. 5: Scanning Electron Micrograph der Oberflache eins rait 
50% g/g ALA-beladenen Pflasters (NE/ATBC (l : 1, 5) , Film- 
dicke 250/im, Siebfraktion 90-160/im) nach 1 Min. Kontakt 
mit Wasser. 
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Fig, 6: Freigabe/Permeationsprof il von ALA aus dem NE/ATBC 

(1:2) -Suspensionspf laster diirch exzidiertes humanes 
Stratum Corneiim/Epidermis. 



400 



300 - 



200 - 



100 - 



0 - 




Zeitlhl 



wo 03/061621 ^ ,^1— JCT/EP03/00406 



7/9 

Fig. 7 : Freigabe/Permeationsprof ile von AIiA aus Salbenganindlage 
Psoralon-Fettcreme (entlxalt 10 Gew.-% ALA) durch exzi- 
diertes liumanes Stratum Comeum/Epidermis . 
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Fig. 8: Freigabe/Permeationsprof ile von AIiA aus Hydroxys thyl - 

cellulosegel (enthalt 10 Gew.-% ALA) durch exzidiertes 
humanes Stratum Comeum/Epidermis . 



12 



8 - 



O) 



n =4 

Hux =0,18Aig/h/an2 



ISt-' — r 



I 

16 



r±rr- 
20 



24 



28 



— T" 
32 



36 



40 



Zeit[h]. 



wo 03/061621 



:CT/EP03/00406 



9/9 

Fig. 9: Fluoreszenzintensitat in Abhangigkeit von der Applika- 
tionsdauer fur dermales Applikationssystem im Vergleich 
zu Psoralen- Fettcreme. 
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3 . I I As only some of the required additional search fees were timely paid by the applicant, this intemational search report 
— covers only those claioois for which fees were paid, spedficalfy^ claims Nos. : 



4. I I No required additional search fees were timely paid by the applicant. Consequently, this intemational search report is 
* — ' restricted to the invention first mentioned in the claims; it is covered by claims Nos. : 



Remark on Protest | | The additional search fees were accompanied by the appHcant' s protest. 

I I No protest accompanied the payment of additional search fees. 
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B. RECHERCHIERTE GEBIETE 
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IPK 7 A61K 
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ese unter die recherchierten Gebiete fellen 


Watirend der intemalionalen Recherche konsultierte etektronische Datenbank (Name der Datenbank und evtl. verwendete Suchbegriffe) 

EPO-Internal , WPI Data, CHEM ABS Data, PAJ, BIOSIS 
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1 y 1 Weflere Veroffentlichungen slnd der Fortsetzung von Feld C 2u y 
1 1 entnehmen 


Siehe Anhang Patentfamilie 



" Besondere Kategorien von angegebenen Verdffentltehungen 

'A* Ver5ffentllchung, die den aligemeinen Stand der Technik deflnlert, 
aber nicht als besonders bedeutsann anzusehen 1st 

"E' Slteres Dokument, das jedoch erst am oder nach dem intematlonalen 
Anmeldedalum verSffentlicht worden 1st 

•L* VerSffeninchung, die geelgnet 1st, einen Prioritatsanspmch zweifelhafi er- 
scheinen zu lassen. Oder durch die das Veraffentlichungsdatum einer 
anderen im Recherchenberlcht genannten VeroffentUchung belegt werden 
soli Oder die aus elnem anderen besonderen Grund angegeben 1st (wie 
ausgefQhrt) 

■O" VeroffentUchung, die sich auf elne mQndliche Offenbarung. 

eine Benutzung, elne Ausstellung oder andere MaBnahmen bezieht 
"P' Verdffentlichung, die vor dem intemationalen Anmeldedalum. aber nach 

dem beanspruChten Prioritatsdatum verSffentDcht worden 1st 



'T* Spatere VeroffentUchung. die nach dem Intematlonalen Anmeldedatum 
Oder dem Prioritatsdatum veroffentllcht worden isl und mit der 
Anmeldung nicht kolildiert, sondem nur zum Verstdndnis des der 
Erflndung zu{^ndeliegenden Prlnzlps Oder der thr zugrundeHegenden 
Theorle angegeben 1st 

"X" Veraffentlichung von besonderer Bedeutung; die beanspruchte Erfindung 
kann aliein au^rund dieser VeroffentUchung nicht als neu oder auf 
erflnderischerTatigkeit beruhend betrachtet werden 

*Y' Verdffentlichung von besonderer Bedeutung; die beanspruchte Erfindung 
kann nicht als auf erflnderischer TStigkelt beruhend betrachtet 
werden, wenn die VerSffentiichung mit einer oder mehreren anderen 
Veroffentlichungen dieser Kategorle in Verbindung gebrachtwird und 
diese Verbindung fOr einen Fachmann naheliegendlst 

*&* Verdffentlichung, die MltgDed derselben Patentfamilie 1st 
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INTERNATiONALER RECHERCHENBERICHT 



Intd^Pionaies Aktenzeichen 
^CT/EP 03/00406 



Feld I Bemerkungen zu den AnsprQcheflS^sich als nicht recherchierbar erwiesen haben (Fmiitzung von Punkt 2 auf Blatt 1) 




GemaB Artikel 17(2)a) wurde aus folgenden GrOnden fOr bestimmte AnsprQche kein Recherchenbeiicht ersteltt: 



AnsprQche Nr. 21 22 

well sle sich auf Gegensiand^bezlehen, zu deren Recherche die Behfirde nicht verpfllchtet ist, nSmllch 

siehe Zusatzblatt WEITERE ANGABEN PCT/ISA/210 



AnsprQche Nr. 

well sie sich auf Telle der Intematlonalen AnnDetdung beziehen, die den vorgeschriebenen Anforderungen so wenig entsprechen, 
daB eine slnnvolle intematlonaie Recherche nicht durchgefQhrt werden kann, ndmllch 



3. I I AnsprQche Nr. 

well es sich dabei um abhdngige AnsprQche handelt, die nicht entsprechend Satz 2 und 3 der Regel 6.4 a) abgefaBt slnd. 



Feld II Bemerkungen bei mangelnder Einheitlichkeit der Erfindung (Fortsetzung von Punkt 3 auf Blatt 1) 



Die intematlonaie Recherchenbehdrde hat festgestellt, daB diese Internationale Anmeldung mehrere Erflndungen enthdlt: 



1 . I I Da der Anmelder aile erforderlichen zusdtzlichen RecherchengebQhren rechtzeitig entrichtet hat, erstreckt sich dieser 
I — I Internationale Recherchenbericht auf alle recherchlerbaren AnsprQche. 

2 I I Da fur alle recherchlerbaren AnsprQche die Recherche ohne einen Arbeitsaufwand durchgefQhrt werden konnle, der eine 
' — ' zusdtzllche RecherchengebQhr gerechtferttgt h&tte, hat die BehOrde nicht zur Zahlung einer solohen Gebuhr aufgefbrdert 



3. Da der Anmelder nur einlge der erforderlichen zusaizllchen RecherchengebQhren rechtzeitig entrichtet hat, erstreckt sich dieser 
' — ■ Intematlonaie Recherchenbericht nur auf die AnsprQche, fQr die GebQhren entrichtet worden sind, n&nllch auf die 
AnsprQche Nr. 



Der Anmelder hat die erforderlichen zusStzllchen RecherchengebQhren nicht rechtzeitig entrichtet. Der Intematlonaie Recher- 
chenbericht beschrdnkt sich daher auf die in den AnsprQchen zuerst erwahnte Erfindung; diese ist in folgenden AnsprQchen er- 
faBt: 



Bemerkungen hinsichtiich eines Widerspruchs | | Die zusStziichen GebQhren wurden vom Anmelder unter Widerspruch gezahlt 

I I Die Zahlung zusdtzilcher RecherchengebQhren erfolgte ohne Widerspruch. 
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Fortsetzung von Feld I.l 

Obwohl die Ansprtiche 21, 22 s1ch auf e1n Diagnostlzierverfahren, das 
am menschlichen Korper vorgenommen wird, beziehen, wurde die Recherche 
durchgefuhrt und grundete s1ch auf die angefuhrten Wlrkungen der 
Verbl ndung/Zusammensetzung . 
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Anspruche Nr.: 21, 22 



Regel 39. 1(1 v) PCT - Verfahren zur therapeutlschen Behandlung des 
menschlichen Oder tierlschen Korpers Regel 39.l(1v) PCT - Verfahren zur 
chlrurglschen Behandlung des menschlichen oder tierlschen Korpers 
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